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実験的膀胱頸．部通過障害
第2報：膀胱壁内Acetylcholinesterase活性の検討
金沢大学医学部泌尿器科学教室（主任：黒田恭一教授）
   勝見哲郎・長野賢一
   川口．光平・高野 学
   村山和夫・黒田恭一
EXPERIMENTAL STUDIES ON THE BLADDER
        NECK OBSTRUCTIONT
   II． AN EVALUATION OF VESICAL FUNCTION AND
ACETYLCHOLINESTERASE ACTIVITY IN THE VESICAL WALL
          Tetsuo KATsuMi， Kenichi NAGANo，
         K6hei KAwAGucHi， Manabu TAKANo，
         Kazuo MuRAyAMA and Ky6ichi KuRoDA
From theエ）ePartment Of Uroiog2，80ん00♂げルfedicine， Kanazawa Univer吻， Kanazaωa，ノbPan
              （1）irector’Pr（ジ1（．・Kurodaノ
  Activities of total cholinesterase and acetylcholinesterase in the vesical wall were measured bio－
chemically in 2．6 female dogs． The obstruction was induced by a mild ligation of the proximal urethra
in 16 dogs and these dogs were examined on the 7th， 21st， 90th and 180th day following operation．
  Seven days after ．operation the values of both enzyme activity were slightly lower than these of
control dogs． They were little different from the control values 3 weeks and 3 months after operation．
Six months after operation， total cholinesterase activity was significantly higher than that of control
dogs and acetylcholinesterase activity considerable higher．
  According to our study， the sensitivity of the vesical muscle strips to acetylcholine was slightly
low in these 6 months dogs．
  These tesults may suggest a compensation mechanism of vesical function for the infravesical ob－
struction． Vesical capacity and maximum voiding pressure showed no significant relation with these
enzyme actlvlty．
 私たちは実験的膀胱頸部通過障害による膀胱内圧と
膀胱平滑筋の変化との関連について検討中で，すでに
in vitroにおける膀胱平滑筋切片のacetylcholine｝こ対
する収縮反応について報告したが1），今回は膀胱平滑
筋内acetYlcholincstcrase（以下AChEと略す）活性
を定量的に検討したのでその成績を報告する．
対 象
 成熟雌性犬（体重10kg前後）を使用し，膀胱頸部
通過障害は第1報1）に記したごとく作成し，経時的に
膀胱内圧測定を行なった後屠殺し，当日実験に供し
た．無処置の対照群10頭，術後1週目5頭，3週目3
頭，3ヵ月目3頭，6ヵ月目5頭の合計26頭につき検
討した．なお膀胱頸部通過障害は屠殺前に排尿時膀胱
尿道造影を行ない確認した．
        測 定 方 法
測定方法はBostonら2）， Daleら3）が発表した単位
重量当りのAChE活性定量法を基に後藤ら4）が改良
した蛋臼重量当りのAChE活性定量法を用い， total
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cholinesterase（以下GhEと略す）活性およびAChE
活性を測定した．蛋白定量はLowryら5）の方法に準
じ，単位はAO．D．／min／mg Protein（以下Rと略す）
である．なお詳細はすでに報告したので省略する6）．
実 験 成 績
1．経時的変化
 1） total ChE活性値
 対照群10頭の平均値ならびに標準偏差は，L32士
0．33×10－5R，術後1週目では1．28土O．74×10－5 R，
術後3週目では1．68士0．36×10－5R，術後3カ月目で
は1．33±O．53×10－5R，術後6カ月目では1．96土
0・69×10－5Rであり，対照群と術後6カ月群との間
に有意差が認められ，術後6ヵ月ではtotal ChE活
性が有意の高値を示した（Fig．1）（P＜o．025）．
 2 AChE活性値
 AChE活性値は対照群では0．63土0．26×10－5 R，
術後1週目では0．51土0．49×10－5R，術後3週目では
O．86±O．24×10－5 R，術後3ヵ月目では0．74±0．32×
IO－SR，術後6ヵ月目では1．24圭0．90×10－5Rであ
り，対照群と術後6カ月群において有意差は認められ
ないが，術後6ヵ月群に高い傾向が認められた（Fig。
2）（Pく0，1）．
 3）AChE活性値とtotal ChE活性値の比
 成績はFig．3のごとくで，術後1週目にやや低い
傾向がみられたが，有意差は認められなかった．
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 4）蛋白量
 膀胱筋層重量当りの蛋白量はTable lのごとくで，
術後1週目でやや低い傾向がみられたが，各三間に有
意差は認められなかった．
2．尿路感染
 尿路感染の有無と酵素活性につき検討したが，有意
の関係は見出しえなかった（Table 2）．
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3．膀胱容量
 術前の容量と屠殺時の容量の比を取り，1以上と以
下の群で検討した．1以下の群（膀胱容量が減少した
群）でやや両酵素活性が高い傾向が認められたが，有
意差は認められなかった（Table 3）．
4．最高排尿時圧
 排尿時圧が術前に比し上昇した群に両酵素活性値が
Table 2．Relation between UTI and each
enzyme actlvity
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     total ChE activity
UT工 No． 〔△O．D．／mlfi／mg
       protein x io－5）
 AChE activlty
（AO，D，／min／mg
  protein x 1’o’5）
十 6 1，77 ，L O．62
－   iO   i．46土○．63
i，Ol土○，85
0．74±O．45
Table S． Relation between the vesical capacity and each enzyme activity
postoperative
ve＄ical capacity
prepperative
ve＄iCal capacity
   total ChE actMty
No． （AO．D，／mln／mg
     proteinxlC）一5）
 AChE activity
｛AO．D．／mln／rng
  ProteinxlC）7S）
〈＝ i，O
LOく
io
6
L64土O．75
1，46t O．44
096士0．73
0．65士Q37
Table 4． Relation between MVP and each enzyme activity
postoperative MVP
preoperotive MVP
   tota［ ChE activity
No． （AOD，／min／mg
     pr。業ei酬σ5｝
 AChE actMty
（AO．D．／min／rng
  proteln x ｛b－5｝
s．o
i．o 〈
4
12
1．28土○．44
1．67士O．66
○．68士○．3∠l
O．90±O．7 i
高い傾向が認められたが，有意差は認められなかった
（Table 4）．
考 察
 骨格筋におけるGhE活性定量は，1950年代から各
種実験動物において神経切断後のChEの変動をみる
ために測定されている．しかし平滑筋においては，
Hirschsprung病（以下H病と略す）においてBoston
ら，Dalcらが同酵素活性を定量し臨床面に応用して
いるのみで，泌尿器科領域では宍戸7）が仙骨神経切断
による膀胱壁の代謝系の活性を調べているが，ChE
の意味に関する記載はない．私たちはすでに前立腺肥
大症患者における同酵素活性を測定し，肥大症群にお
いてAChE活性， AGhEとtotal ChEの比が有意
に上昇することを発表しt．しかし臨床的には個々の
排尿障害の程度，期間およびそれによる膀胱機能障害
の程度を正確に把握できない面もあり，今回成熟犬を
用いて膀胱頸部｝こ狭窄性変化を作成し，それが膀胱壁
に及ぼす変化を経時的に追求した．結果は前述した
ごとくであるが，顕著な変化は術後6ヵ月目にtotaI
ChE， AChE活性が上昇することである．術後1週目
には両酵素はやや低下し，術後3週目にはほぼ対照群
と同程度に復し，術後6ヵ月目には対照群よりも明ら
かに高値を示すようになっている．術後1週目の値は
一見低下傾向が少ないようにみえるが，単位重量当り
の蛋白量が低下していることを考慮すると，実際には
もうすこし低値を示すものと考えられる．しかし私t
ちがstable lineとして使用した蛋識量が術後1週目
に低下傾向を示したことは，手術の影響によるものか
もしれないが，Guthら8）も除神経後蛋自量が変化し，
stable lineとして使用できないと述べており，今後
検討を要する問題と考えられる，Sawyerら9）も除神
経後早期にChEが低下することをラット，モルモッ
ト，ウサギの骨格筋において組織学的に観察してい
る．しかしこのような経時的変化は何を意味している
のであろうか．1っの考え方として，膀胱頸部通過障
害に対し，強い膀胱壁張力を必要とし，術後1週目に
はAChの作用をより強く出す7こめにAChEが減少
し，その後3週，3ヵ月経過すると次第に筋線維自体
の肥大，増生によりAChに関係なく収縮力は増強す
るが，6ヵ月後には筋線維の肥大，増生のみでは収縮
力の増強がえられず，大量のACh放出を必要とし，
それ｝こ伴ってAChEも上昇するものと考えられる．
しかしAChEの増減と収縮力の関係｝こついての文献
は，除神経後の過感作と関連し，AChEの増減を調
べた報告が見られるがlb～13），それらをまとめると
AChEの量と過感作は関連なく， AChに対する感受
性が異なり過感作が生ずるとの報告が多い14～16）．ま
たH病における研究成績でもACh含有量が狭窄部
に多く17），AChE活性も同部に高く，膨大部にゆく
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Table 5， Relation between the wall tension and each enzyme activity
postoperative
waH tension
preoperative
wa“ tension
   totol ChE activity
No， ｛AO．D．／min／mg
    proteinxlb－5｝
 AChE octivity
（AO．D．／min／mg
  proteinxlb－5｝
〈一一j．o
l．o 〈
6
10
1．42±O．38
1．67土O．74
O．65± O．28
Q97士0．75
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Fig， 4． Changes on cystometrogram
に従い減少する傾向にあるが18），AChに対する反
応は膨大部が狭窄部の約10倍の反応性を示すことか
ら19），骨格筋，平滑筋いずれにおいても神経を介す
る場合にはAChEの量と筋収縮力は無関係なようで
ある．しかし私たちの実験のようなobstructionに対
するAChE活性を経時的に追求しt報告は見当らな
い．河野ら20）は実験的にモルモットにイレウスを作成
し，イレウス状態時の小腸｝こはACh感受性の変化が
認められると述べているが，大室ら2Dは成犬を用いた
実験で，急性イレウス（完全閉塞群）時には神経線維
のChE活性は組織化学的に低下し，慢性イレウス
（不完全閉塞群）時には上昇すると述べている．この
変化は慢性イレウスを解除することにより筋層の肥厚
は経過とともに減少し，それに呼応するかのごとく
ChE活性の高い細胞の数が減少し，解除後21日目に
は対照腸管と等しいChE活性を示すようになったと
述べて．いる．また長谷川ら22）は大腸亜全捌後の残存小
腸のAChE活性の変動を雑種犬を用いて経時的に組
織化学的に追求している．それによると回腸において
は1週では活性低下を認め，4週，12週には活性の増
強がみられ，48週では正常以上の活性が認められるこ
とから，術後早期の活性低下は手術操作そのものによ
る影響も考えられるが，4週以後の活性の増強は，活
性の経時的変化と下痢を始めとする全身状態の改善の
時期とほぼ平衡関係にある点よりみても，残存小腸の
大腸という臓器脱落に対する1つの合目的な適応作用
を表わしていると述べている．私たちの結果もこれら
の成績とよく似ており，膀胱内圧曲線より計算した膀
胱壁張力（Wall tenSiOn）
Table 6． Relation betwen cystometrogram and
     each enzyme activity enzyme activity
     totQl ChE octivity AChE activity
Type@No’（△Q^畠盤・■△Q宅繍盤・、
1   6    L40士O．69
1   4    2．OI士O，70
m 2 L82±O．］1
N 4 1．28±O，40
O．59±O．47
1．51圭0，76
0，72十〇．48
0．68±O．50
   T－k・Mvpor膀胱容量23）（k：定数）
において，Table 5のごとく術前値より高いものは
ChE， AChE活性が高い傾向にあると同時に膀胱壁平
滑筋切片のAChに対する反応性も高いことから1），
obstruction時の膀胱壁の変化は神経切断やH病の時
の変化とおのずから異なり，AChE活性とAChに
対する反応性ならびに膀胱壁張力は一一致するようであ
る．一方私たちは，膀胱内圧曲線の変化から通過障害
時の膀胱をFig．4のごとく4型に分類した．1型と
∬型はいずれも排尿三夏の上昇，膀胱容量の減少を示
すものであるが，AChE活性は1型よりff型が有意
の高値を示しt（Table 6）（P＜0・05）．1型は比較的
術後早期なものが多く，∬型はすべて術後6カ月群で
あり，AGhに対する反応性も低下し・ていた1）．この
事実は排尿時に膀胱壁張力に相応する平滑筋収縮力を
発揮するために，より高い濃度のAChが神経筋接合
部で放出されている可能性を示唆するものであり，そ
の結果平滑筋のAChに対する感受性の低下が生じて
いると考えられる，すなわち下部尿路閉塞により膀胱
壁は筋原性の変化のみならず神経因性の変化も伴って
いると推論され，先に述べた考え方を支持する所見と
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考えられる．もちろんこの裏付けにはAChの定量や
膀胱壁の形態学的，組織化学的検索なども必要であ
り，今後さらに検討をすすめる予定である．
            結     語
 雑種雌性成犬を用い実験的に膀胱頸部通過障害を作
成し，膀胱戸内acetylch・linesterase活性を定量的，
経時的に検討した．通過障害作成後1週目にはAChE
活性がやや低下し，術後3週，3ヵ月と次第に正常化
し，術後6ヵ月目にはtotal（〕hE活性の有意の上昇
（P＜0・025）およびAChE活性の上昇傾向（P＜0．1）
が認められt．この変動は通過障害に打ち勝つ膀胱平
滑筋収縮力を得るtめ，術後1週目には手術の影響も
考えられるがAChの反応性を高めるためにAChE
活性が減少し，術後6ヵ月目には．筋組織の肥大，増生
のみでは収縮力の増強が得られず大量のAChの放出
を必要とし，それに伴いAChE活性が上昇する合目
的変化であると推論した．なおこの推論に関して文献
的検討を加えた．
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